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Введение. На современном этапе изучения ви-
русных гепатитов методы и схемы противовирус-
ной терапии (ПВТ) хронического сочетанного ге-
патита В+С находятся на этапе разработки [1, 2]. 
«Золотым стандартом» лечения хронического 
гепатита С (ХГС) является комбинированная те-
рапия пегилированными интерферонами-α (ПЭГ-
ИНФ-α) и рибавирином [3, 4, 5]. Эффективность 
лечения при определении 1b генотипа HCV дости-
гает 60%, а при выявлении «не 1b» генотипа – даже 
выше (80–90%). С другой стороны, до настоящего 
времени однозначного подхода к выбору противо-
вирусных препаратов для лечения хронического 
гепатита В (ХГВ) нет [6, 7]. Препаратами первой 
линии, наряду с нуклеотидными аналогами, явля-
ются препараты ПЭГ-ИНФ [3, 7]. Тем не менее, ряд 
исследователей отмечают, что совместное приме-
нение этих препаратов не дает существенного по-
вышения эффективности терапии [3, 6, 7]. Вместе 
с тем, с учетом иммуностимулирующего и имму-
нокорригирующего действия ПЭГ-ИНФ, возмож-
но его использование для лечения хронического 
сочетанного гепатита В+С.
Принято считать, что характеристики вируса ге-
патита В (HBV) и С (HCV), такие как вирусная на-
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опухоли-α (с последующим снижением) в сыворотке кро-
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Abstract. The author studied the cytokine status in pa-
tients with chronic combined hepatitis B+C in a process of 
antiviral therapy. The examination embraced 49 patients 
aged from 18 to 47 years (pegylated interferon- alfa2а and 
ribavirin were used in 24 patients). It is established, that a 
significant increase of the interferon-α, interferon-γ, tumor 
necrosis factor-α (with following decrease of tumor necrosis 
factor-α) in blood serum content in patients with a stable vi-
rusologic response serves as an early criterion of the antiviral 
therapy effectiveness. 
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грузка и при ХГС – генотип вируса, тесно связаны 
с ответом на ПВТ и рассматриваются в качестве про-
гностических критериев эффективности лечения 
[3, 9]. Вместе с тем, именно характер иммунного от-
вета может определять дальнейшее развитие и тече-
ние как хронических моноинфекций HBV и HCV, 
так и сочетанного гепатита В+С [9, 10, 11]. В связи 
с этим в анализ результатов лечения, наряду с ха-
рактеристикой репликативной активности вирусов, 
взята оценка показателей иммунного ответа.
Цель исследования – изучение содержания 
интерлейкина-1β (ИЛ-1β), ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, фак-
тора некроза опухоли-α (ФНО-α), интерферона-α 
(ИНФ-α), ИНФ-γ в сыворотке крови больных хро-
ническим сочетанным гепатитом В+С с высокой 
репликативной активностью HBV и HCV на фоне 
противовирусного лечения и разработка системы 
прогнозирования эффективности ПВТ. 
В работе решались следующие задачи:
– определение содержания медиаторов им-
мунного ответа до и после ПВТ;
– изучение содержания медиаторов иммунно-
го ответа при развитии УВО;
– определение критериев прогноза эффектив-
ности ПВТ.
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а благоприятный исход ХГВ после ПВТ наблюдал-
ся у 14 больных (58,3%). Из 5 больных с наличием 
латентной хронической HBV-инфекции УВО был 
зарегистрирован у двоих. С другой стороны, сре-
ди больных, не получавших ПВТ, ни у кого не за-
регистрировано исчезновение HCV РНК, и лишь 
у 1 пациента наблюдались исчезновение HBV ДНК 
и сероконверсия HBeAg/antiHBe на фоне сохра-
нения HBsAg-емии. 
Известно, что изменения показателей цитолиза, 
как правило, соответствуют динамике маркеров 
активной репликации HBV и HCV. В нашем иссле-
довании у больных I группы зарегистрировано по-
вышение средних значений АлАТ на 7–8-й неделе 
терапии с последующим снижением через 1–2 не-
дели. В дальнейшем по окончании ПВТ у больных 
этой группы уровень АлАТ стал значительно ниже 
по сравнению с исходным (2,56+0,019 ммоль/л.ч 
и 1,19+0,014 ммоль/л.ч, р=0,036). С другой сто-
роны, у пациентов II группы в те же сроки наблю-
дения отмечено незначительное снижение АлАТ 
(2,75+0,019 ммоль/л.ч и 2,47+0,016 ммоль/л.ч, 
р=0,536).
Результаты динамического контроля за содер-
жанием медиаторов иммунного ответа показали 
существенное снижение ИЛ-1β, ИЛ-6 по окон-
чании терапии по сравнению с исходными зна-
чениями более чем у половины больных (66,7%, 
58,3% соответственно), получавших ПВТ (р=0,024, 
р=0,036 соответственно, рис. 1). Во II группе не-
значительное снижение ИЛ-1β, ИЛ-6 наблюдалось 
только у 12%, 16% больных соответственно и сред-
ние значения цитокинов практически не изменя-
лись (р=0,386, р=0,418 соответственно, рис. 1). 
Следует отметить особую динамику ФНО-α 
на фоне ПВТ. Как видно на рисунке 1, у больных 
I группы на 4–5-й неделе терапии наблюдалось 
повышение средних значений ФНО-α с после-
дующим снижением на 6–8-й неделе. В дальней-
шем динамика этого цитокина характеризова-
лась существенным снижением в процессе ПВТ 
(до ПВТ – 161,3+13,5 Пг/мл, по окончании – 
80,7+8,5 Пг/мл, р=0,042). Кроме того, между по-
казателями АлАТ и ФНО-α выявлена прямая кор-
реляция слабой интенсивности (r=0,17). С другой 
стороны, у больных II группы значения ФНО-α из-
менялись незначительно в те же сроки обследова-
ния (р=0,482, см. рис.1). 
Иная тенденция была отмечена при оценке 
уровня ИЛ-2, ИНФ-α и ИНФ-γ. Как показано на 
рисунке 2, у больных, получавших ПВТ, наблюда-
лось значительное их повышение по сравнению 
с соответствующими значениями до начала тера-
пии (р=0,023, р=0,035, р=0,038 соответственно). 
У больных II группы содержание ИЛ-2, ИНФ-α 
и ИНФ-γ оставалось практически без измене-
ний (р=0,463, р=0,512, р=0,375 соответственно, 
Материалы и методы. Под наблюдением на-
ходилось 49 больных хроническим сочетанным 
гепатитом В+С с высокой репликативной актив-
ностью обоих вирусов (30 мужчин и 19 женщин 
в возрасте от 18 до 47 лет), из которых 24 получали 
ПВТ (I группа) и 25 – базисную терапию (II груп-
па). Диагноз устанавливался с учетом клинико-
эпидемиологических и лабораторных данных, ве-
рифицирован обнаружением серологических мар-
керов HBV и HCV иммуноферментным методом и 
обнаружением ДНК HBV и РНК HCV методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР). Необходимо 
отметить, что в группу больных, получавших ПВТ, 
вошли 5 пациентов с латентной HBV-инфекцией 
(обнаружены HBV ДНК и antiHBcor сумм при от-
сутствии других маркеров гепатита В – HBeAg, 
antiHBe, antiHBcor IgM, HBsAg) в структуре соче-
танного гепатита. 
Уровень цитокинов определяли методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) с использованием тест-
систем производства «Протеиновый контур» (Санкт-
Петербург). В целях уточнения пределов нормальных 
колебаний значений цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-6, ФНО-α, ИНФ-α, ИНФ-γ) были проведены ис-
следования у 60 здоровых доноров, мужчин и жен-
щин в возрасте от 20 до 50 лет (53,4±10,4, 56,3±4,2, 
53,2±4,1, 58,4±4,5, 44,3±3,1, 48,3±3,2, 156,4±10,6 Пг/мл 
соответственно). 
Больные I группы получали комбинированную 
терапию: пегасис в дозе 180 мкг/кг массы 1 раз 
в неделю подкожно и рибавирин 10,6 мг/кг мас-
сы в сутки ежедневно. Продолжительность ле-
чения не зависела от генотипа HCV, поскольку у 
всех больных определялась HBV ДНК, и составила 
48 недель. Основным критерием оценки резуль-
татов лечения явилась динамика маркеров актив-
ной репликации вирусов (HCV РНК, HBV ДНК и 
HBeAg), а также динамический контроль за HBsAg. 
Клинико-лабораторный контроль проводился до 
начала ПВТ, в процессе динамического наблюде-
ния во время лечения, по окончании терапии и в 
течение 2–3 лет после окончания терапии.
В соответствии с требованиями вариационной 
статистики вычисляли среднюю арифметическую 
(М), среднюю ошибку арифметической (m), ко-
эффициент корреляции (r). С целью выяснения 
взаимосвязи изменений разных показателей был 
использован критерий Стьюдента (t). Различия 
считались достоверными при р<0,05.
Результаты и обсуждение. Прежде всего, сле-
дует отметить, что у большинства больных I (у 17 из 
24, 70,8%) и II (у 15 из 25, 60%) групп концентра-
ция как HCV РНК, так и HBV ДНК не превышала 
103 копий/мл, что подтверждало данные о взаимо-
подавляющем действии вирусов при смешенном 
гепатите В+С [1]. В I группе развитие УВО в отно-
шении ХГС зарегистрировано у 18 (75%) больных, 
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С другой стороны, в течение первого месяца 
у всех больных с отсутствием УВО HCV РНК со-
хранялась в крови. Более того, снижение концен-
трации вируса (менее 2 log) на 4-й неделе тера-
пии наблюдалось лишь у 2 из 6 больных. На 12-й 
неделе ПВТ у большей части больных этой груп-
пы (у 5 из 6) HCV РНК продолжала определяться. 
Транзиторная авиремия на 6-м месяце лечения 
зарегистрирована у 2 больных. Соответственно, 
после окончания терапии РНК вируса вновь была 
обнаружена в крови. Следует отметить, что у всех 
этих больных был определен генотип вируса 1b.
Также более быстрая динамика исчезновения 
маркеров активной репликации HBV наблюдалась 
у больных с развитием УВО после ПВТ. У трети па-
циентов этой группы (у 5 из 14) зарегистрировано 
исчезновение HBV ДНК уже на 2-й неделе терапии. 
Через месяц лечения таких больных было 11 (78,6%). 
У оставшихся 3 пациентов ДНК вируса перестала 
определяться на 10–12-й неделе ПВТ. Исчезнове-
ние HBeAg наблюдалось через 1–2 недели после ре-
гистрации отрицательных результатов ПЦР. Необ-
рис. 2). Уровень ИЛ-4 у больных сравниваемых 
групп изменялся незначительно в процессе те-
рапии, и средние значения его были близкими 
(130,4+10,3 Пг/мл и 158,5+14,6 Пг/мл, р=0,276, 
139,2+11,4 Пг/мл и 147,4+13,7 Пг/мл р=0,562). 
Закономерности отмеченных различий были 
подтверждены при дальнейшем анализе показате-
лей активности репликации вирусов и иммунного 
ответа у больных с разными результатами ПВТ. 
Оценивая динамику HCV РНК, можно отме-
тить более быстрое исчезновение РНК вируса 
у больных с последующим УВО. Так, в этой группе 
уже через 2 недели от начала ПВТ у 7 из 18 боль-
ных (38,9%) наблюдалось исчезновение HCV РНК. 
На 4-й неделе лечения еще у 7 пациентов были за-
регистрированы отрицательные результаты ПЦР. 
Следует отметить, что у 5 из этих 14 больных был 
1b генотип HCV. Тем не менее, ни у кого из них 
не наблюдался рецидив. У оставшихся 4 больных 
в эти сроки лечения отмечалось снижение количе-
ства вируса более чем на 2 log с последующим ис-
чезновением на 12-й неделе терапии.
Рис. 1. Динамика показателей ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО- 
у больных I и II групп
Рис. 2. Динамика показателей ИЛ-2, ИНФ-α, ИНФ-γ 
у больных I и II групп
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ИНФ-γ, ФНО-α: у пациентов с развитием УВО за-
регистрировано достоверное повышение ИНФ-α, 
ИНФ-γ уже на 4-й неделе ПВТ, тогда как при отсут-
ствии эффекта от ПВТ наблюдалась лишь тенден-
ция к увеличению уровня этих цитокинов (рис. 4). 
ходимо отметить, что у всех 12 HBeAg-позитивных 
больных наблюдалась сероконверсия HBeAg/anti-
HBe. По окончании терапии у всех больных HBsAg 
не определялся. Однако появление antiHBs было за-
регистрировано лишь у 3 из 14 пациентов. 
У больных с отсутствием эффекта от ПВТ ис-
чезновение маркеров активной репликации 
HBV наблюдалось значительно позже. Так, у 6 из 
10 больных отрицательные результаты индикации 
HBV ДНК и HBeAg наблюдались на 6-м месяце те-
рапии с последующим развитием сероконверсии 
HBeAg/antiHBe. Тем не менее, HBsAg-емия со-
хранялась у всех этих пациентов в течение всего 
срока наблюдения. Еще у 2 больных транзиторная 
авиремия наблюдалась к моменту окончания ПВТ. 
Однако у них не появились antiHBe, а после окон-
чания ПВТ были обнаружены вновь маркеры ак-
тивной репликации HBV в крови. 
Следует отметить, что в имеющейся литературе 
мы не нашли данных о связи раннего исчезнове-
ния HBV ДНК и появления сероконверсии HBeAg/
antiHBe с эффективностью ПВТ хронического ге-
патита В. В связи с этим результаты наших иссле-
дований, полагаем, заслуживают внимания.
Как видно на рисунке 3, перед началом ПВТ су-
щественных различий в уровне гипераланинами-
нотрасфераземии у больных сравниваемых групп 
не наблюдалось (р=0,218). Дальнейший анализ по-
казал волнообразную динамику АлАТ у больных 
с УВО: на 7–8-й неделе ПВТ отмечалось кратков-
ременное повышение уровня АлАТ с последующим 
снижением через 1–2 недели и нормализацией 
в течение 3-го месяца терапии. Это характеризова-
ло, как и при интерферонотерапии хронического 
моногепатита В, так называемый «цитолитический 
кризис», развитие которого рассматривается как 
один из благоприятных прогностических призна-
ков эффективности лечения. У больных с отсут-
ствием УВО наблюдалось постепенное снижение 
гипераланинаминотрасфераземии. В дальнейшем 
у пациентов с вирусологическм ответом уровень 
АлАТ оставался стойко нормальным на протяже-
нии всего срока наблюдения, в то время как при 
отсутствии эффекта от ПВТ уровень АлАТ коле-
бался в процессе лечения от верхней границы нор-
мы до превышающих норму в 4 раза (см. рис. 3).
При обследовании перед началом лечения со-
держание ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ФНО-α, ИНФ-α, 
ИНФ-γ было близким у больных с УВО и с разви-
тием рецидива (373,5+26,4 Пг/мл, 102,8+9,5 Пг/мл, 
119,6+9,8 Пг/мл, 131,8+11,4 Пг/мл, 124,8+12,7 Пг/мл, 
106,5+9,2 Пг/мл, 370,3+29,7 Пг/мл и 360,7+28,2 Пг/
мл, 83,7+10,5 Пг/мл, 126,4+11,7 Пг/мл, 116,8+10,2 Пг/мл, 
117,3+11,8 Пг/мл, 93,7+9,5 Пг/мл, 339,2+25,6 Пг/мл со-
ответственно, р=0,618, р=0,462, р=0,513, р=0,426, 
р=0,602, р=0,582, р=0,415). Наиболее выражен-
ные изменения наблюдались в содержании ИНФ-α, 
Рис. 3. Динамика уровня АлАТ у больных с разными 
результатами противовирусной терапии
Рис. 4. Динамика показателей ФНО-α, ИНФ-α, ИНФ-γ 
у больных с разными результатами противовирусной 
терапии
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щегося одним из предикторов эффективности ин-
терферонотерапии хронического гепатита В. 
Таким образом, в процессе ПВТ у больных хро-
ническим сочетанным гепатитом В+С с высокой 
репликативной активностью HBV и HCV наблюда-
ется снижение содержания ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α, 
что подтверждало антифибротическое действие 
ПЭГ-ИНФ-а и рибавирина и характеризовало 
уменьшение некровоспалительных процессов 
в печени. Применение противовирусной тера-
пии способствовало усилению продукции ИЛ-2, 
ИНФ-α и ИНФ-γ, характеризующих активизацию 
Th-1 эффекторного звена иммуннитета. Достовер-
ное повышение уровня ИНФ-α и ИНФ-γ к оконча-
нию первого месяца ПВТ может служить дополни-
тельным ранним критерием прогнозирования ста-
бильной ремиссии у HCV РНК-позитивных и HBV 
ДНК-позитивных больных. При наличии ХГВ 
с высокой репликативной активностью в струк-
туре сочетанной инфекции дополнительным про-
гностическим критерием эффективности следует 
считать повышение содержания ФНО-α в 1,5 раза 
и более на 4–5-й неделе с последующим снижени-
ем до исходного уровня или ниже на 6–8-й неделе 
лечения.
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